Ninchisho no nai Pakinsonbyo kanja ni okeru amiroido PET yoseiritsu wa kiwamete hikui by マシマ, キョウコ et al.
論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Extremely Low Prevalence of Amyloid Positron Emission Tomography Positivity 
     in Parkinson’s Disease without Dementia 
     （認知症のないパーキンソン病患者におけるアミロイドPET陽性率は極めて 
      低い） 
  
 認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson disease with dementia: PDD）においては、脳
内には-synuclein（S）蓄積に加えて、Amyloid-（A）やtauの蓄積といったアルツハ
イマー病（Alzheimer disease: AD）の病理所見を合併することが知られている。本研究で
は、認知症のないパーキンソン病（PD without dementia）に対してFlorbetaben（FBB）
を用いたアミロイドPETを行い、A蓄積陽性率が極めて低いことを明らかにした。これ
によりPDではAは蓄積しているが認知症を発症していないpreclinical stage はきわめて短
く、PDではADとは異なる病態の進展機序によって認知症を発症する可能性が示唆され
た。 
 審査では、まずアミロイドPETの原理や病理所見との相関について説明を求められた。
アミロイドPETの初代プローブ[11C]PiBはアミロイドの組織染色に用いられるCongo-red
やThioflavin-Tをもとに開発されたアミロイド結合化合物に放射性アイソトープで標識し
ているのに対し、今回のFBBはスチルベン骨格に18Fで標識してある。FBBはAのシー
ト構造に結合するため、PiBと比較して白質に結合しやすく画像がやや見難いことが難点
だが、18F は11Cより半減期が長いため汎用性が高いことが説明された。またFBB-PETの
治験結果では剖検組織との比較で感度97.9%・特異度88.9%と非常に高いこと、PiBによ
る生前のアミロイドPET画像と同一者の死後脳病理所見との対比を示した既報告の写真も
提示し、局所集積量と老人斑密度がよく相関していることが説明された。次にPDではア
ミロイド蓄積がADより遅くtauの蓄積が早いと考えた根拠に関して、正常コントロールが
なく、tauについてもPiBでの既報告に基づいたものなのでpreclinical stageが短いと言い切
れないのではないかという指摘があった。確かに更なる検証が必要であるが、本研究と
同時期にFBB-PETを行った主観的認知障害に関する研究では陽性率23.4%とPiBでのメタ
アナリシスとほぼ同等の結果を得られたことが説明され、今後tauの検証予定があること
が説明された。さらにPD-MCIではA蓄積が正常者よりも低いことに関して、PD without 
dementiaではPD-MCIより更に低いことを検証した研究であると考えて良いのかという質
問があった。PiBでの既報告と単純に比較はできず検証が必要であるが、12人のPD-MCI
を含むPD without dementiaでは極めて低い陽性率であることがいえると説明された。ま
たPD-MCIからPDDへの進展プロセスにおいて、SがA蓄積を抑制しているのであれ
ば、PDDの病理所見でのA蓄積のメカニズムはどう解釈しているのかという質問があっ
た。SモノマーはA凝集を抑制するが、凝集したSはむしろA凝集を促進するという
基礎研究での報告があり、脳内でもある程度Sの凝集が進むとAの凝集は促進され、急
激に認知症が進む可能性があると回答された。 
 以上、検討すべき課題を残すものの、PDの認知機能障害の機序を考える上で、PDにお
いてSがA蓄積に対する抑制効果を持つ可能性を裏付ける材料となり得る点、FBB-PET
がPDと同じS蓄積を持つレビー小体型認知症とPDDを鑑別する検査になる可能性がある
点でも臨床的に有意義な研究であると評価された。 
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